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Cystites a risque de complication

= ECBU

Cystite a risque de complication

l

|

Traitement pouvant étre différé de 24-48h
Antibiothérapie initiale adaptee a
I'antibiogramme :

= 1% choix amoxicilline

L

-

Traitement ne pouvant étre différé
Antibiothérapie initiale probabiliste

1¢rchoix  nitrofurantoine
2*me choix fosfomycine - trométamol

+ 2°™ choix pivmecillinam
+ 3 choix nitrofurantoine
+ 4%me choix  fo ine-trométamol l
* 5% choix triméthoprime (TMP) | Adaptation & 'antibiogramme dés que
possible
Duree totale

Amoxicilline, pivmécilinam et nutrifurantoine : 7 |
Fosfomycine- trométamol : 3 g a J1-J3-J5
TMP : 5




Cystites simples

Cystite simple

l

Négative BU

BU négative (leucocytes - ET nitrites -) BU positive (leucocytes + OU nitrites +)

« Rechercher un diagnostic différentiel :
- Mycose génitale

Antibiothérapie probabiliste

- Urétrite 1¢" choix :
- Seécheresse cutanéo-muqueuse - fosfomycine-trométamol 3 g en dose
unigue
2°Me choix :

pivmécillinam 400 mg (2 cp) x 2 par
jour pendant 5 jours




PNA - stratégie probabiliste (1)

PNA sans signe de gravité

PNA simple :

PNA & risque de complication :

Ciprofloxacine ou lévofloxacine Céfotaxime ou ceftriaxone (a privilégier si

(sauf si FQ dans les 6 mois)
ou

Céfotaxime ou ceftriaxone

hospitalisation)

ou
Ciprofloxacine ou lévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

aztreonam

Si contre-indications : aminoside (amikacine, gentamicine ou tobramycine) ou

Etc...

Rationnel ? Comment optimiser encore ?



CHY

ROUEN NORMANDIE

I. Rationnel des recommandations ‘
10 1dées a retenir

II. Comment optimiser en 5 points

4 Focus sur IU :
2 entérocoque
eubiose/dysbiose
récidivante
masculine



CHY IU = diversité
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CHY IU = diversité v

Both Host and Pathogen Factors Predispose to
Escherichia coli Urinary-Source Bacteremia in
Hospitalized Patients

Table 2. Comparison of 156 Bacteriuric Patients With or Without Escherichia coli Bacteremia

Variable Bacteremia(n = 24]  No Bacteremia (n = 132)  PValue  Adjusted OR (85% CIf° Diversité deS hﬁtes ET

Sex (famale) 15 (63) 96 (73] )

Age in years, median (range) 67.5 (23-52) 65 (19-08) 4 hY
e o i 760 ; des pathogenes
Body mass index, ka/m (S0 270157 285 (8.6) 4

Diabetes mellitus B (38 48 [36] 3

Renal insufficiency (Cr > 1.5 mgfdL 9 (38 31124) A

Any malignancy 6 (25) 36 (27) B

Any transplant 2i8) B 6) 7

Benign prostatic hyperplasia (male patients) 53 [56] TI36(19) 04

History of urogenital surgery 15 (63) 37 (281 001 5.4 [2.0-14.7)

Urological procedurae this admission 14} 2(2) 4

Charlson comorbidity index, median [rangel 310-9) 31012 R

McCabe severity-of-illness score, median (range) 1(1-2) 113} 4

Drysuria 6 (25l 16012) A

Frequency/urgency 4017 20 (15) B . FDR de I’hote
Hesitancy/ratention 5i21) B 4] 002 7.8 (1.6=37.01

Fever 15 (63) 50 (38) .02

Confusion; altered mental status 12 (501 46 (351 2

Sepsis 20831 9z (70l 2

Sepsis-induced hypotension 14 (58] 3627 003

Asymptomatic bacteriuna 313} 349 (30) 0B

Cystitis 2(8) 12 (9] =99

Pyelonaphritis 16 (67) b4 [41) 0z

Unclassified bacteruria 3013 272 .4

Community-acquired bacteriuria 18 (75} Bh (64} )

Urinary catheter-associated bacteriuria 28] 3124 1

Urinalysis with pyuria (=10 WEBC) 1991} B4 (7] 2 ]

prf (P-fimbriae family) 13 (541 40 (301 .02 26 (8B-7.1] VIrUIence du
kpsMT (group |l capsule) 1771 62 [47) 03 pathogéne
Length of hospital stay in days, median (rangel 6.0 (3-401 5.0 (0-54) A

Inchospital mortality 2 (B} 12 (3} =109

Merci F. Caron pour la diapo. Marschall et al CID 2012 : 54 : 1692-8



CHY Reéteérentiels

Clinical
Infectious
Diseases

« It 1s important to realize that guidelines cannot always account for
individual variation among patients.

They are not intended to supplant physician judgment with respect to
particular patients or special clinical situations.

The IDSA considers adherence to these guidelines to be voluntary,
with the ultimate determination regarding their application to be made
by the physician in the light of each patient's individual

circumstances ».
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Q1 / Une cystite aigué simple non traitée évolue spontanément :

A/ vers la guérison dans environ 40% des cas
B/ vers la pyélonéphrite vers 5 a 10% des cas
C/ vers une cystite chronique dans 5 a 10% des cas

D/ vers la pyélonéphrite dans moins de 5% des cas



CHY Questions ...

Q2 / Un homme qui a des signes fonctionnels urinaires, sans
fievre, sans douleur lombaire, sans douleur pelvienne, ni douleur

au toucher rectal :

A/ ca n’existe pas
B/ a une cystite
C/ a une prostatite
D/ a une urétrite

E/ a une pyélonéphrite



Questions ...

Femme de 32 ans, pas d’ATCD, dysurie, sans fievre ni douleur lombaire

Q1 : Quel élément sémiologique (interrogatoire ou signe clinique)
supplémentaire a le plus de valeur pour le diagnostic de cystite ?

A/ Pollakiurie
B/ Brilures mictionnelles
C/ Absence de pertes vaginales

D/ Absence d’irritation vaginale

E./ Urines troubles



Questions ...

Dans le contexte actuel de risque de multi-résistance, quelles
adaptations de prise en charge vous paraissent pertinentes ?

A/ toujours commencer les traitements par des antibiotiques actifs sur les
bactéries multi-résistantes

B/ sans traitement, 3% des cystites évoluent en PNA donc je peux
attendre le résultat de PTECBU pour traiter

C/ cystites : méme les souches multi-R restent le plus souvent sensibles a
la fostomycine et a la nitrofurantoine

D/ PNA en choc septique : je prends en compte le risque de BLSE selon
Pexposition ATB antérieure

E/ PNA en sepsis sévere ( Quick SOFA 22) : je prends en compte le

risque de BLSE selon la colonisation antérieure 2 BLSE



Physiopathologie

Barriéres a la colonisation (CU) ascendante / infection urinaire (IU)

- Distance anus-uretre / longueur uretre homme > femme

- Miction : volume / fréquence...

apports hydriques, mode de vie
A 99% des bactéries PP E

. L, . . . L. els : :
- Vidange vésicale, continence sphinctérienne Troubles ** neuro, statique pelvienne,

obstétrique
- Chimie des urines Diabete, calciutrie. ..
- Trajet muqueux vésical de l'uretére Anatomie, greffe rénale,
grossesse. ..

r |
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Physiopathologie

Barriéres a la colonisation (CU) ascendante / infection urinaire (IU)

- Distance anus-uretre / longueur uretre

- Miction : volume / fréquence...
A 99% des bactéries

- Vidange vésicale, continence sphinctérienne

- Chimie des urines

- Trajet muqueux vésical de l'uretere

- Péristaltisme urétéral

- Réaction inflammatoire

- Défenses muqueuses : Ig A

homme > femme

apports hydriques, mode de vie

Troubles s neuro, statique pelvienne,
obstétrique

Diabete, calciutrie. ..

Anatomie, gretfe rénale,
grossesse. ..

Anatomie, gretfe rénale, ATCD
Co-morbidités, terrain

Terrain, sonde urinaire



Physiopathologie

Barriéres a la colonisation (CU) ascendante / infection urinaire (IU)

- Distance anus-uretre / longueur uretre

- Miction : volume / fréquence...
A 99% des bactéries

- Vidange vésicale, continence sphinctérienne

- Chimie des urines

- Trajet muqueux vésical de l'uretere

- Péristaltisme urétéral

- Réaction inflammatoire

- Défenses muqueuses : Ig A

%\3 homme > femme

<O apports hydriques, mode de vie

Troubles s neuro, statique pelvienne,

S obstétrique

Diabete, calciutrie. ..

Anatomie, gretfe rénale,
grossesse. ..

Anatomie, gretfe rénale, ATCD
%\B Co-morbidités, terrain

%Q Terrain, sonde urinaire



CHY Physiopathologie

Barriéres a la colonisation (CU) / infection urinaire (IU)

homme

apports hyrriques, mode de vie (ages ertrémes..)

troubl:s f* neuro, statique pelvienne, obstétrique

diabete, calciurie. ..
anatomie, ATCD

co-morbidités, terrain

sonde urinaire

= IU a risque de complication



ROUEN NORMANDIE

CHY Terminologie

* IU simples = sans FDR de complication : (connue !)
- cystite et PNA de la femme jeune sans FDR
- cystite et PNA de la femme > 65 ans sans co-morbidité
(<2 criteres de Fried)

* IU a risque de complication = « complicated UTI » :
- cystite a risque de complication
- PNA a risque de complication

- IU masculine

* Simple ou compliquée = indépendant de la gravité




CHY/ Pourquoti distinguer IU simple vs compliquée ? m

ROUEN NORMANDIE

Niveau de certitude diagnostique
=» examens complémentaires

Ex : PNA 24 ans...ECBU fiable 2 hémoc sans intérét...
PNA 85 ans EHPAD... ECBU contaminé, polymicrobien... = ajout Hémoc...

Probabilité d’échec du traitement probabiliste, risque pour la patiente en cas
d’échec

=» documentation microbio, molécules, durées



CHY IU simple

Me D, 24 ans, a n’a pas d’antécédent. Elle consulte pour une pollakiurie, des bralures
mictionnelles, une douleur hypogastrique, pas de fievre ni de douleurs lombaires.

Parmi les propositions suivantes, la(es)quelle(s) est(sont) exacte(s) ?

1/ ECBU puis traitement antibiotique sans attendre le résultat

2/ BU et si + traitement antibiotique sans ECBU

3/ BU, si + ECBU et traitement antibiotique sans attendre le résultat
4/ ni BU, ni ECBU, traitement antibiotique

5/ ni BU, ni ECBU] pas de traitement antibiotique, H2O, paracétamol
6/ ni BU, ni ECBU, H2O, et traitement antibiotique en cas d’échec

7/ BU, si + H2O, et traitement antibiotique en cas d’échec



CHY IU simple vs compliquée

Me D, 24 ans, a n’a pas d’antécédent. Elle consulte pour une pollakiurie, des bralures
mictionnelles, une douleur hypogastrique, pas de fievre ni de douleurs lombaires.

Parmi les propositions suivantes, la(es)quelle(s) est(sont) exacte(s) ?

1/ ECBU puis traitement antibiotique sans attendre le résultat

2/ BU et si + traitement antibiotique sans ECBU

3/ BU, si + ECBU et traitement antibiotique sans attendre le résultat
4/ ni BU, ni ECBU, traitement antibiotique

5/ ni BU, ni ECBU] pas de traitement antibiotique, H20, paracétamol
6/ ni BU, ni ECBU, H2O, et traitement antibiotique en cas d’échec

7/ BU, si + H2O, et traitement antibiotique en cas d’échec

Et s1 elle avait 85 ans ?



CHY IU simple

E. coli, urines, femme, prélevements communautaires (hors EHPAD)

= cystites aigués simples...

2020 201 2022 2023 2024
antibiofi Nombre de e Nombre de - Nombre de o Nombre de . Nombre de
Antibiotique
I souches souches souches souches souches
. 58.3 28.4 a7.2 a6.1
Amoxicilline 357260 431002 a16851 633975 397484 599 %
% % % %
92.3 93.1 )
Mecillinam 352135 92 % 445838 92 % 500893 % ) 586084 % ' 385708 93 %
. 98.4 98.3 98.2 98.3
Fosfomycine 3p4645 o 457312 . 520806 . 620504 " 399510 98 %
N B 99.4 99.5 99.6 99.6 99.6
Nitrofurantoine 364157 449601 516042 629543 397834
% % % % %
H

D’apres Med Qual Ville



CHY IU simple vs compliquée

ROUEN NORMANDIE

E. coli, urines, femme, prélevements communautaires

= Py¢lo aigués...

2024 2024
Nombre de Nombre de
souches souches
CE—
Cefotaxime, Cefiriaxone 177657 J0.6 17627 Certains choix ne
e .
os sont possibles que
Ofloxacine 68212 ' o658
% pour dets :fc.)rfn.es sans
aas gravité initiale...
Levofloxacine 103470 ' 10531 5
% %
Ciprofloxaci 115268 901 12750 853
iprofloxacine o o

Simple A risque de
complication

D’apres Med Qual Ville



CHY IU simple vs compliquée

ROUEN NORMANDIE

2010-2013, 1 service d’infectiologie

Inclusion : femmes adultes, hospitalisées pour PNA

Analyse : épidémiologie /démographique

Objectif : sous-groupes a risque de résistance aux FQ ou aux C3G <10% ?

Clinical and epidemiological features E.coli(n=129)

Ofloxacin-R” (%) P Ceftriaxone-R” (%) P ESBL" (%) P

ﬁmmpﬁmltd APN (n=48,37%) 0% (3/48) ‘@ 8% (4/48) 03 6% (3/48) 03
2L risk of complication (n =81, 63%) 20% (16/81) 4% (3/81) 2% (2/81)

APN without uropa 0 0.03 1% (6/36) 03 4% (4/89) 0.3
APN with uropathy (n=40, 31%) 26% (10/39) 3% (1/39) 3% (1/40)

APN mlhuut risk terrain? (n=87, 67%) 16% (13/83) 0.8 7% (6/84) 03 3% (3/8T) 0.7
A 145 (6/42) Gt 5% (2/42)

ving at home (n=119, 92%] 14% (16/114) 0.2 4% (3/115) 3% (4119) 03
wdpg in an institution (n=10, §%) 30% (3/10) 0% (2/10) 0% (1/10)

FQ-R : PNA simples (6%) / compliquées (20%)
C3G-R : PNA a domicile (4%) / institutionnalisées (20%b)
BLSE : pas de FDR 1dentifié

Etienne (2014). Med Mal Inf 44(5), 217-22



ROUEN NORMANDIE

CHY IU simple vs compliquée
FQ-R : PNA simples (6%) / compliquées (20%)

Corrélation entre le nombre Rate of fluoroquinolone resistance according to the

de FDR et le taux de résistance number of risk factors for complication

aux FQ !

30%

25%

20%

15%

10%

5%

ﬂ% T T 1
0 1 2 3

Etienne (2014). Med Mal Inf 44(5), 217-22



CHY Terminologie

Criteres de gravité ?

PNA ou IUM : quels sont les trois criteres de gravité a
systématiquement rechercher ?

26



CHY Terminologie

Criteres de gravité ?

PNA ou IUM : quels sont les trois criteres de gravité a
systématiquement rechercher ?

sepsis grave (Quick SOFA = 2)

FR > 22 1 point
PAS <100 mmHg : 1 point

conscience altérée : 1 point

choc septique

geste urologique de drainage (hors sondage vésical simple)

Que les IU soient simples ou a risque de complication |

27
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Bactériut€ : symptomes ?

— o>

Colonisation urinaire Jnfection rinaire (1U)

(bactériurie asymptomatique) v
J Facteurs de risque (FDR) de complication ?
[ —
1U simple IU a risque de complication
cystite pyélonéphrite pyélonéphrite IU masculine cystite
v v

Eléments de gravité ? >

1U non grave 1U grave

A 4

FDR I’EBLSE ?




CHY Terminologie

Parmi les situations suivantes, la(es)quelle(s) est(sont) des IU a
risque de complication ?

1/ Cystite a E. coli multi-résistant ?

2/ Prostatite a E. co/f Ampicilline S traitée en ambulatoire ?
3/ IU compliquée d’un abces rénal ?

4/ Cystite chez une patiente greffée rénale ?

5/ Pyélonéphrite en choc septique ?

6/ Colonisation urinaire, patiente de 93 ans, diabétique, /s biothérapie+
corticoides, porteuse de SU a demeure ?



CHY Terminologie

Parmi les situations suivantes, la(es)quelle(s) est(sont) des IU a
risque de complication ?

1/ Cystite a E. coli multi-résistant ?

2/ Prostatite a E. coli Ampicilline S traitée en ambulatoire ?
3/ IU compliquée d’un abces rénal ?

4/ Cystite chez une patiente greffée rénale ?

5/ Pyélonéphrite en choc septique ?

6/ Colonisation urinaire, patiente de 93 ans, diabétique, /s biothérapie+
corticoides, porteuse de SU a demeure ?



CHY A retenir 1

Bien moduler la prise en charge des IU selon :

- le terrain

- la gravité de I'infection

(Comme c’est prévu dans la reco !)



wid Exposition ATB = microbiote = 1U ?

Me D, a 50 ans. Elle a recu un traitement par fosfomycine pour un premier épisode de
cystite aigué simple il y a 6 mois. Durant les 3 mois suivants, elle a eu 3 autres épisodes

traités successivement par fosfomycine, cefixime, puis ofloxacine. Elle était tranquille
depuis 3 mois, mais se présente maintenant avec une pyélonéphrite aigué simple sévere
mais pas en choc septique.

Quelle(s) est(sont) la(es) proposition(s) exacte(s) ?

1/ le risque d’infection patr une souche multirésistante (BLSE) est augmenté

2/ le risque de portage digestif d’une souche multirésistante (BLSE) est augmenté
3/ Pexposition antibiotique est trop ancienne pour impacter le risque de résistance
4/ vous prescrivez : cefotaxime + amikacine

5/ vous prescrivez piperacilline/tazobactam + amikacine



ATB / microbiote / 1TU

Me D, a 50 ans. Elle a recu un traitement par fosfomycine pour un premier épisode de

cystite aigué simple il y a 6 mois. Durant les 3 mois suivants, elle a eu 3 autres épisodes
traités successivement par fosfomycine, cefixime, puis ofloxacine. Elle était tranquille

depuis 3 mois, mais se présente maintenant avec une pyélonéphrite aigué simple sévere
mais pas en choc septique.

Quelle(s) est(sont) la(es) proposition(s) exacte(s) ?

1/ le risque d’infection par une souche multirésistante (BLSE) est augmenté

2/ le risque de portage digestif d’une souche multirésistante (BLSE) est
augmente

3/ Pexposition antibiotique est trop ancienne pour impacter le risque de résistance

4/ vous prescrivez : cefotaxime + amikacine

5/ vous prescrivez piperacilline/tazobactam + amikacine



PNA - stratégie probabiliste (2)

PNA avec signes de gravité (quick-SOFA = 2) OU geste urologique urgent

Pas de choc septique

mmmhlnlnglque ﬂl"ltél‘lELIl‘E-

Piperacilline-tazobactam + amikacine si

souche sensible

A défaut imipénéme ou méropénéme +
amikacine

Cefotaxime ou ceftriaxone + amikacine

Si allergie : aztréonam + amikacine.

myage en Zone d'endémie EBLSE

Imipeneme ou meropeneme + amikacine




CHY ATB / microbiote / 1TU

IU = l'infection bactérienne « la plus aisée a documenter »

=>» la résistance est visible !

iz

10

R - resistant isolates, percentage (%)
(]

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2015 2020 2021 2022

% d’E. coli résistant a la ceftriaxone au cours des IU en France

Pathogenes issus du tube digestif. ..

IU = reflet du microbiote intestinal de nos patients ?



CHY ATB / microbiote / TU

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

Pression antibiotique

nnnnnnnnnn

Microbiote intestinal Microbiote intestinal

FEubiose Dysbiose



CHY ATB / microbiote / TU

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

 w4e e Pression antibiotique
' ol -

::::::::::

COLLATERAL

Microbiote intestinal Microbiote intestinal



CHY ATB / microbiote / TU

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

:
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CHY ATB / microbiote / TU

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

Microbiote intestinal Microbiote intestinal



CHY ATB / microbiote / 1TU

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

Etsi...?

Microbiote intestinal

Eubiose

Microbiote intestinal



CHY ATB / microbiote / IU

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

Etsi...?

1 cure de FQ = prévalence de E. coli FQ-R dans les selles a J30 ?

Bacteria Antibiotic Reference group, n (%; 95% CI) FQ-treated group, n (%; 95% CI) P

E. coli NAL 4171 (a8 0.3-11.0) 63/319 (FFH15.4-24.1) <0.01
CIP 418 @ .2-9.3) 46/336 @ 0.0-17.4) 0.02

ACqUiSitiOIl exogéne ! De Lastours, ] Antimicrob Chemother. 2014;69(12):3393—400.

Microbiote infestinal Microbiote intestinal



CHY ATB / microbiote / 1TU

Impact des ATB sur le microbiote intestinal... de la famille !

716 patients, 205 foyers exposés, 95 non exposés
42% furanes, 37% FQ...

FQ d’1 membre de la

Any Enterobacteriaceae CIP-RE ESBL-PE famille 9 ris que de
100% | . .
N . colonisation FQ-R des
o .- o B ok 11 11 {
& AT g autres membres x1,8
80% | &
Household exposure
-@- control
o 60% | @ nitrofuran
§ @ - fluoroquinolone
l_; ]
o
o i Participant type
40% | o I @ index patients
A household contacts
20% |
0% | |
s1 s2 s3 s1 s2 s3 st s2 s3

Sample

Stewardson AJ, Clinical Microbiology and Infection. 2018
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% d’entérobactéries féces % d’entérobactéries-R féces

<0.001 <0.05
P P
® 0- ———
g o
.§ 2 §-1 4
m N
B A 3 ATB
0 A
g0 0 A |
a8 5 i . ,
09, R 3 A % entérobactéries
Eg J-24 s e N
03 8 A % de bactéries R 2 ’ATB recu
5 0 S
5 £
a2 . &
o< 9
£ 4 : o
: z
0]
o
& A
24 A
CONTROL LVX CONTROL LVX
Group Group

A : patients porteurs d’une entérobactérie résistante a la levotloxacine

Bernard, J. Clin. Microbiol. Infect. (2010).
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ROUEN NORMANDIE

% de E. coli BLSE féces
patients hospitalisés en France

—  p=001 —
= [IIT1]
L}
L)
(1]
L]
ATB =
'g . . .
£ ansnne " A % d’entérobactéries BLSE intestinal
8 -
Wi
g
E
% o - L1l
Q -
l‘l'j (111}
o
0 [ ]
L
0 - v
'D o L] "
i . [}
’2 _
\ |
Antibiotic No antibiotic
exposure exposure

de Lastours, V. Antimicrob. Agents Chemother. (2016)
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% d’IU a E. coli BLSE - on porte de bactéries R dans son tube dig
. . . s b \
Selon le % d’E. coli BLSE intestinal - on a de risque d’IU a souche R
T Risque proportionnel
[J U3 E coli BLSE
10 B Uaautre £ co
]
c
Qv
= 60+
o
(o}
3 g
3 Type
8 §40- .Carriae
| | _ | i. .Uﬂ g
(0] 7]
Z w
" S & o :§"® & &
0 . . r c,’b(\sOb ob& ¢ /\Q* Q'Od& Q~°® < v‘db

0.001%  0.01% 0.1% 1% 10% 100% ¢
L=
ESBL-RA des patients sans prise concomittante d'antibiotiques

Bernard. Clin. Microbiol. Infect (2016) Ruppe, E. Antimicrob. Agents Chemother. 2013
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CHY Impact du microbiote sur le tt des IU...

Outcome HR-GNR colonized | HR-GNR not colonized | Adjusted Odds ratio | Adjusted p-
n = 68 n = 1065 cn ! value !

Subsequent HR-GNR infection | 8 (11.8) 14 (1.3) 7.07 (2.76-18.08) <0.001

Subsequent HR-GNR infection 5(7.4) 9(0.8) 6.00 (1.88-19.13) 0.002
urine)

Subsequent HR-GNR infection 1(1.5) 4(0.4) 2.72 (0.29-26.00) 0.385

(blood)

Subsequent HR-GNR infection 3(4.4) 5(0.5) 6.92 (1.54-31.17) 0.012

(other)

Subsequent infection (all bacteria | 17 (25.0) 184 (17.3) 1.10 (0.60-2.01) 0.754

and infection sites)

HR-GNR: Highly Resistant Gram-negative Rod

': corrected for an earlier infection (up to two years before baseline)

Souverein, D. PLoS ONE (2019)
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Toute exposition ATB a un impact :
-sur les microbiotes (intestinal ++)
-et sur le risque de R dans les IU
-le risque est individuel, familial et collectif
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% d’TU a E. coli R selon 'ancienneté du traitement ATB

Mimeperiod, dntibiotic  Reslstance in Oddsrath Odds ratln
study mposwre  unexpossd (95%L0 pEa)

0-1 mois -

Hiler nmehapam n i85 (2690894
Hillier maicillin b —— L1 {15767
Padled odds mtio * LR LERET IR

Test farheterogeneity: =g [, P=.578

0-3 molis

| 160 (041139
s Amegpam 3 —'— 16101690407 23 J b
o B e I'impact des ATB est perceptible >6 mois
Hay™  Aayanthiatic 1 —— 193 (10610350 :
e T e sur le taux de R des IU suivantes

Diminue a distance de Pexposition ATB

0-6 mois

B 1.3 (1140161
Donnan”  Tamethopim MR | L6 1320210
Steinke®  Timethapsm 19 E 3 1.95 104513
Hiller * hmasicillin i -.- 101390240
Dannan™ Aoy anshistic* L] —— 165 (1.0 246
Hillier** Trimethapsm b} -.- 157189038
Metlay® a1 1 —— L0 (0ntsd
Paaled odds mtia E 2 1181500y
0-12 mois
R R - 121160128
Donnan™ Ay anihiatic* W 1081060137
bilier™ Amaicillin 14 E = 162 (1180229
Hay™ My anthiatic* it} LI0.79016Y)
bilier ™ Trimethapsim 1% - 1% (159350
Paaled odds mtia * 1101150159
Test fr heterageney: =7 19%, P=0.007
i1 1 10
Antiblatic use At blathe use
assodated with assaciated with
susceptibility resistance

Costelloe, BM] 2010;340:c2096



CHY ATB / microbiote / 1TU

Impact d’'un Tt ATB sur la R lors de I'IU suivante

Time period, Antibiotic Resistancein Odds ratio
study exposure unexposed (95% CI)
(control) group (%)
0-1 month
Donnan '’ Trimethoprim NR =
Hillier? Trimethoprim 20 ——
Hillier* Amoxicillin 20 l
Pooled odds ratio <
Test for heterogeneity: 1°=0.0%, P=0.576

Costelloe, BMJ 2010;340:c2096

0dds ratio
(95% CI)

4.45 (3.78 to 5.21)
4.85 (2.63 to 8.94)
3.11 (1.57 t0 6.17)
4.40 (3.78 t0 5.12)
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Antibio-R d’E.coli urinaire selon le nombre d’expositions ATB

A Trimethoprim
<& Ciprofloxacin

Predicted probability of a resistant E.coli

10 {5
D T T ] T
0 1 P 3

Number of prescriptions in previous year

Vellinga et al JAC 2012 ;67:2523-30



CHU ATB / microbiote / TU

ROUEN NORMANDIE

Antibio-R d’E.coli urinaire selon 'exposition ATB

E. coli . =
e tance rate Exposure within 18 last months to
(%) to
[
AMC GG SXET Fi
s M [ L H Mo g e M vl Tes M waliie
(r=190) | (n=532) | value | (n=218) | (n=508) | value | (n=124) | n=sos) | P in=213) | in=509) | *
Any ATH
sid | 538 | 037 | 574 sig | oar |f 702 | 517 |-m-001 | &25- | 515 | 000§
Classic Brosd-
Spectrum®
258 | 177 [o0013 | 249 180 | 0067 | 258 1wa | ooE2 | 318 | 147 | <0-001
Extend=d Broad
spectium™ 411 30-5 [0008) 375 | 314 | 02
[ ANIC
78 28 |o@05| =4 16 | p4z2 | 56 38 033 | 56 .5 022
G0
a8 43 |oa025) =4 57 | 0@ | 81 540 oig | 98 3-7- | 0-m02-
SXT
zvg | 229 |o20 | 282 | 225 | o011 | 403 | 209 |-0001| 305 | 216 | 0013
Fid
1B:4 154 | 038 | 194 148 | 012 | 242 | 145 | 0011 | 305 | 10-2- | <0-001

Etude VITALE, ID Now 2024, K. Alexandre
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Should we consider faecal colonisation with extended-spectrum
B-lactamase-producing Enterobacteriaceae in empirical therapy of
community-onset sepsis?

fThe PPV of ESBL-E colonisation for ESBL-E sepsis aetiology was signiﬁcant@
higher (62.6%) when sepsis originated from a urinary tract infection (UTI) than from a

respiratory tract infection (24.5%), other known origins (27.1%) or an unidentified
origin (21.4%).

\_ J

Stupica D. Int | Antimicrob Agents. 2017
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Témocilline : entérobactéries, inclus AmpC et BLSE (hors oxa-48/NDM), diffusion
prostatique correcte...

1 -

Log colony forming units/g stool

2 —

1 1 i 1
1 7 1521
+————— Temocillin————

Time (days)

Fig. 2. Effect of intravenous temocillin 1g twice daily for 6 or 7
days on the bowel flora of 6 healthy volunteers. Median vaiues
of the log colony forming units (per gram of stool) of strict an-
aerobes (AN). Bacteroides fragilis group (BFG), anaerobically
growing micro-organisms (AE), enterococci (EC), Enterobacter-
iaceae (EB), and ampicillin-resistant bacteria (AMPF).

Mittermayer HW. Influence of temocillin on human bowel flora. Drugs. 1985;29 Suppl 5(Supplement 5):43-8.
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THE LANCET
Infectious Diseases

The clinical and microbiological efficacy of temocillin versus
cefotaxime in adults with febrile urinary tract infection,
and its effects on the intestinal microbiota: a randomised
multicentre clinical trial in Sweden

N - Charlotta Edlund, Anders Ternhag, Gunilla Skoog Stéhlgren, Petra Edquist, Ase Ostholm Balkhed, Simon Athlin, Emeli Mdnsson, Maria Tempé,
October 2021 Jakob Bergstrom, Christian G Giske, Hdkan Hanberger, on behalf of the Temocillin Study Group*

* Probabiliste, ouvert, = 3 jours IV, puis relais cipro/C3G p.o/cotrimoxazole
* 7-10 jours = 14 jours si bactériémie

Femme 43 (56%) 39 (52%)
CRP moyenne 137 146
Bactériémie 30 (39%) 27 (36%)
E. coli 52 54
Toutes entérobactérales 69 65

Edlund, C. et al. Lancet Infect Dis 22, 390—-400 (202%.
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ATB / microbiote / 1TU

Critere de jugement principal : enrichissement en entérobactérales C3G-R ou C. difficile

Temocillin (N=77),  Cefotaxime (M=75), Risk difference
{n/N) (n/N) (95%CI)
Superiority primary endpoints :
Disturbandce in gut microbiota (miTT) 18 (26%)/68 30 (48%)/62 . ® 22% (3% 10 42%)
Disturbance in qut microbiota (PF) 17 (26% )65 29 (49%)/59 ; 22% (2% 10 44%)
Non-inferiority secondary endpoints (PF)
Early clinical response 68 (97%)/70 59 (94%)/63 — 4% (3% 10 10%)
Late dinical response 59 (97%)/61 54 (92%)/59 _ 5% (-3% 10 13%)
Farly bacteriological response, per patlent 55 (98%)/56 49(98%)/50 | —g— | 0% (6% to 7%)
Late bacteriological response, per patient 49 (91%)/54 28 (7o%)48 - 12% (-4% to 27%)
Early bacteriological response, per urinary pathogen 61 (98%)/62 56 (98%)/57 ¢ —e— i 0% (5% T0 5%)
Late bactericlogical response, per urinary pathogen 55{’52%}!5[1 45(82%)/55 ! —+— 10% (4% Lo 24%)
1ru o 1ru 20 ;;u 4r-:l 5-10
— —»
Favours Favours
cefotaxime  temocillin A . o
Control Ceftriaxone Temocillin
10—
° A
S . A A
-~ - ® A A
B 8 = A
D) A . @ 6 A * L 2
Tous les ATB n’ont pas le méme impact sur le g . Ay By
. . . . = 4 — A Te *
microbiote intestinal o o e A 3
2 248w a 0o & 80
(@]
Y 1 1 1 1 1 1 1 1 1
AV e & QO @ &0
@é\ox Q O\ Q)é@\ Q 0\ é\o‘ Q O\

Chenouard, R. et al. Plos One 16, €0248177 (2021).

Days after the end of antibiotic exposure



Impact sur microbiote du tt des LU : pas si simple

Perspective

Antimicrobial Stewardship Program: Reducing Antibiotic’s
Spectrum of Activity Is not the Solution to Limit the Emergence
of Multidrug-Resistant Bacteria

Rindala Saliba 12, Assaf Mizrahi 3, Péan de Ponfilly Gauthier 3, Le Monnier Alban 3, Jean-Ralph Zahar 1-*
and Benoit Pilmis %°

Increased abundance [ Decreased abundance Inconsisted findings
Increased abuandance or nochange [ | Decreased abundance or no change No change in aubundance
White boxes depict that no finfings were reported for the respective bacteria

ANAEROBIC BACTERIA FUNGI

ALISTIPES
BACTEROIDES
BLAUTIA
CLOSTRIDIUM
C. DIFFICILE
COPROCOCCUS
DIALISTER
DOREA
EUBACTERIUM

TERIUM
‘GARDNERELLA

LACHNOSPIRUM

ROSEBURIA
RUMINOCOCCUS

COLLINSELLA
HOLDEMANIA
LACTOBACILLUS
PEDICOCCUS
PREVOTELLA

Total numbe;
AKKERMANSIA

PARABACTEROIDES

PEPTOSTREPTOCOCCUS
SUTTERELLA
VEILLONELLA

bacteri
Normalisation
(after antiblotic treatment)
EAST
CANDIDA

FAECALIBACTERIUM
FUSOBA
Normalisation
(after antibiotic treatment)

BIFIDOBACTERIUM

PENICILLINS
Penicillin™ B = I o e o [ e ais
[ i e o B o e e e e el P T TPrascorcibscin® | 0127 = a2
Amoxicillin™"*® fred o | o b [ W ;l::;ﬂ-iﬁ"““ et ol dz8 567
" = AMarvinbryanta™
Ampicillin™ na e [- G
illin™> Ll e = > —a = = P
Pivmecillinam™ n- el Ll C Cal rd
Mezlocillin™ ™ e i il i
Azlocillin™ i T ] > i
Flucloxacillin®”
Amoxicillin/clavulanate L Pl T P E)
a0, 147 na't not d14-60™*
Piperacillin®™ = na = T
Ticarcillin™ | T= piod L | I i | I
Ticarcillin/clavulanate™ | [ Lol L Ll T S| I B =1
CEPHALOSPORINS
Cefadroxil™ a na @i [ [
Cephaloridine™ | |
Cephazolin™ ™ il Ol =
Cefaclor™ = . o Cii =
Cefprozil™ oo™ F
r Ry = w =
o LR - =l
e h
Cefuroxime™ n- e n. =
G o 1] T = g
Cafoxitin™* 2 e e ot
ra na
Cefotstan™ - fid a -
Latamoxef™ a a a !
Loracarbef™ = g 0 T
Cotixima™™ L R T L L
Cefoperazone®™® Ed IO na ™ o ™
Cefotaxime™ na® e = .
T T T Ll i ™
Coftriaxone®BR10 | ngn b [ pavios i
e

Zimmermann J. Infect. 79, 471-489 (2019).
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Me D, a 50 ans. Elle a recu un traitement par fosfomycine pour un premier épisode de
cystite aigué simple il y a 6 mois. Durant les 3 mois suivants, elle a eu 3 autres épisodes
traités successivement par fosfomycine, cefixime, puis ofloxacine. Elle était tranquille
depuis 3 mois, mais se présente maintenant avec une pyélonéphrite aigué simple sévere
mais pas en choc septique.

Quelle(s) est(sont) la(es) proposition(s) exacte(s) ?



PNA - stratégie probabiliste (2)

PNA avec signes de gravité (quick-SOFA = 2) OU geste urologique urgent

Pas de choc septique

mmmhlnlnglque ﬂl"ltél‘lELIl‘E-

Piperacilline-tazobactam + amikacine si

souche sensible

A défaut imipénéme ou méropénéme +
amikacine

Cefotaxime ou ceftriaxone + amikacine

Si allergie : aztréonam + amikacine.

myage en Zone d endémle EBLSE

Imipeneme ou meropeneme + amikacine
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Le risque de R dans les IU
-augmente avec le nombre d’expositions ATB
-augmente avec les durées ’ATB
-diminue a distance de 'exposition ATB
~ -dépend des ATB
NOU B nest pas toujours corrélé au spectre de
'antibiotique



CHY II. Pistes d’amélioration

A. Améliorer le diagnostic

B. Limiter le recours aux molécules les plus critiques
C. Augmenter la prise de risque individuelle

D. Réduire les durées de traitement

F. Optimiser 'administration



CHY Améliorer le diagnostic clinique v

Clinique :

-172 temmes =2 ATCD IU : valeur prédictive positive autodiagnostic = 84% _

) ) Gupta Ann Intern Med. 2001;135(1):9-16
- « bon 1nterrogatoire » : VPP 77% P ®

Table 3. Likelihood Ratios (LRs) for Combinations of Symptoms

Based on Data From

Komaroff et al*
Summary LR |
Using Combinations Posttest Probability = Summary
Symptom Combinations of Individual Symptoms* of UTI, %t LRt

Dysuria present ) 1.5
Frequency present 1.8 =
Vaginal discharge absent 3.1
Vaginal irmtation absent ) 2.7 —
Overall 22.6 24.6
Dysuria absent 0.5
Vaginal discharge 0.30r0.2 4

or irritation present
Overall 0.1-0.2 0.3
Dysuria or frequency present 1.50r1.8
Vaginal discharge 0.3 0r0.2 9

or irritation present
Overall 0.3-0.5 0.7

Bent S, JAMA:. 2002 May;287(20):2701-10.
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Score ACSS (Acute Cystitis Symptom Score) : Se 94%, Sp 90%

Ameéliorer le diagnostic clinique

Veuillez indiquer si vous avez noté les symptomes suivants au cours des derniéres 24 heures, ainsi que IeurTntemité

(Cochez 1a répone la plus approprise) 0 ! 2 3
Envies d'uriner trés fréquentes avec da ] Man [ Qwi, faible ] Oui, modéré [] Oui, fort
1 petits volumes d'unne (visites T FETrT —
P fréquentes aux toletles) f”""‘p:m u{"“ 56 fiois por jour 7-8 fois par four f“’;:ff”“r
Basoin urgent d'uriner (forf af e . .
g 2 incontrélable) ] MNon [ Oui, faible [ Oui, modéré ] Cui, fort
9 3 ﬁr?r?gl?tmn douloureuse de brilure en 7 Non [ Oui, faible 7 Oui, s O] Oui, fort
g Sensation de vidange incompléte de la
4 | vessia (fouwjours emie duriner apres ] Man [0 Oui, faible ] Cui, modéré 1 Qui, fort
g avoir ete aux forleites)
Douleur dans le bas-venlre (région sus- A : . )
5 | pubienne), en dehors du fait d'uriner [ Non [ Oui faible — [] Owi, modérs L1 Oui, fort
Sang visible dans les urines (en dehors P : .
6 des rgles) ] Man ] Cui, faible ] Ouwi, modéré 1 Qui, fort
Points totaux de “ Symptomes typiques™ = points
Douleur lombaire auw niveau du rein : ..
ﬁ T ( lement dun seul coté du dos) [] Mon [] Ouw, faible ] Oui, modérd ] Oui, fort
E Perte vaginale anormale (quantité : ..
g 8 couleur stou odeur) [] Non [[] Ouw, faible [] Oui, modéré ] Oui, fort
a Ecoulements purulents da l'uratra (en - . .
] dehors o fait o'uriner) 1 Mon L] Oui, faible [ Oui, modéré ] Qui, fort
g 10 gg:f‘“” de température élevee / [JNen [ Oui faible | [] Oui, modéré ] Oui fort
E Prise do température  Oui [ / Non O =375°C 376-379°C 380389°C 2300°C
Points totaux de “Symptomes différentiels” = points

m

Bruyere, Prog uro 2022
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Valeur prédictive de la BU selon la probabilité pré-test (selon la suspicion clinique)

Probabilit¢ FECBU+
avant BU apres BU

0.1 g 0. a9 0.1 99
0.2 0.2 0.2
0.5 g5 0.5 0.5 95
1 %) 1 1 .90
2 2
A : " '”
ucun . 0 5 ;g
. . =
interrogatoire - % ib 10 150
40 _~340
20 30 20 20 i // 30
30 420 30 4 30 5
40 T 40 g 40 :’g‘z BU-
50 10 50 y 50 0.1
60 \ 60 ) B 60 0,05 5
70 ® 70| Interrogatoire 70 0.02
80 {005 T, & « partiel » 2 O Interrogatoire
9 Z:ﬁf 44 % 0.001 1 % « complet » 1
95 0.5 95 05 95 0.5
0.2 0.2 0.2
99 0.4 99 0.1 99 0.1
o8 raly e il o -4 ot < rls o e

Aubin Annals of Emergency Medicine. 2007 Jan;49(1):106-8.



CHY Comprendre la place de la BU

Chez la femme = haute valeur prédictive négative
BU bien faite négative (leucocytes © et nitrites ©)
= tres faible probabilité d’TU

= rechercher en priorité un autre diagnostic

Chez ’homme = haute valeur prédictive positive
BU bien faite positive (leucocytes @ ou nitrites @)

= tres forte probabilité d’IU a confirmer par ECBU (espece et antibiogramme
indispensables)

BU bien faite négative

= n’exclut pas le diagnostic d’IU masculine

64
Etienne. Clin Infect Dis 2008 ; 46:951-3



CHY A retenir 4

“ 1,

-

Diagnostic clinique :

./ -les femmes se connaissent plutot bien
-recueillir les signes + E'T —

-savoir comment utiliser la BU
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Comprendre / Interpréter TECBU

m

Recueil ECBU : de I’eau, ou rien ! Milieu de jet = éliminer une tasse a café

'

Spread your labia.

4
> o
R ]/ ( P
- PRt { \ ."‘
"r{.‘\\)f\_‘ u: } f\l\’\
P o \Es
Wash your auter asnital Dry-wipe with a paper
organs with water. towel downwards.

Collect about % dl urine ————— 8
into the container without Close the container.
breaking the stream.

Avoid touching the inside.

Kouti, Clin Chem Lab Med, ECCMID 2024

RECOMMENDATION 16: Cleansing before mid-stream
collection is recommended based on practical evidence on
increased polymicrobial growth without cleansing among
large patient populations. The use of antiseptics is not
recommended. By skillful patients, mid-stream urine

collection without cleansing may, however, satisfy the
diagnostic need. (2, C)

v
Spread your labia.
<
A
\ [
.‘I ﬁi‘l]‘ﬂ?}: "HII"-._
i \
Wash your outer genital Diry-wi wlth u
organs with 3-4 clean wet towel

towelettes wiping downwards
only once with each of them.

6 ? Allow any
- EII:EH l.II'II'IE
Im:n thia tD]I-M‘_
r.‘\

-'f:J
Collect abodit B0 ml urine

into the c:untulnur without Ln\reth! 5
breaking the str

Lugval : Imen
Moldtnuchlngmelnslde desk on

Indicateur qualité : taux de contamination des ECBU

* <10% - Max 15%
« 10°UFC/mL




CHY Comprendre / Interpréter TECBU

Quelle valeur diagnostique de ’ECBU ? o ,
. = i A Escherichia coli B Enterococci
- 202 cystites aigués simples
. . = 5 r=0944 = i1 r=0322 a
- ECBU : 2™ jet vs sondage A/R £ . E
’ . E 4-| @ Qﬁ gﬁ E 4- Q@
- Corrélation pour g o o 8 Y.
g i 1} g,: oo T
- E. coli ) s Ogoo B0° g
bl & o 0o =
. & B o i
- K pnenmoniae E . 8 o ﬁ .
- 5 fdp?"@@f%‘%\f I:: 0= 0 com @ o {5 0 OOLENEO D DOD
- Absence de corrélation pour 001 7 31 4 5 001 2 3 ¢
- streptocoque Midstream (log,, CFU/ml) Midstream (log,, CFU/ml)
- enterocoque C Klebsiella pneumoniae D Group B Streptococci
- autres entérobactéries
£ 571099 o £ 51027
- 4_ o ] 4_
. - . Z Z
=>les signes cliniques priment ! Yo 1. o Y% g
al i
=> les concentrations... bof... 2, 2, ’
- -] a
i i
E E
Yoo+ LY B o0 OO0 6 o O
i I I | | 1 | 1 1 1 1 I
0 1 2 3 4 35 0 1 2 3 4 5
Midstream (log,  CFU/ml) Midstream (log,  CFU/ml)

Hooton N Engl | Med. 2013
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ece bactériénne

- bactériurie : selon le sexe et

Espéces bactériennes e significativité (UFC/mL)

Homme Femme
E. coli, S. saprophyticus =108 =102
Entérobactéries autres que E. coli, = 103 = 10¢
entérocoque, C. urealyticum,
F. aeruginosa, S. aureus

68
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Comprendre / Interpréter TECBU

Pathogenicity in the urinary tract Frequency

2, B]

[I. Doubtful
pathogens

IV. Contaminants

(percent of isolates)

uUTI*  cUTI HA-UTI CA-UTI

E. coli

S. saprophyticus®

000 SDP.

Enterococcus spp.* 4-5 6-1 10
Klebsiella spp. 5-6 8-9 12
Proteus spp. 2-4  2-5 6
P. aeruginosa -3  2-7 9
S. aureus 1-2 23 3
Citrobacter spp. 2 3 15
M. morganii <1 5 <1
Serratia spp. <1 7 <1
Aerococcus spp.© 1 1 -
Actinotignum <0.1 <01 =

schaali®

Streptococcus
agalactiae

. saprophyticus)

“Corynebacterium spp. (except C urealyticum)
Gardnerella vaginalis
Lactobacillus spp.

Classe |; arbre urinaire normal
Classe Il: rares si arbre urinaire normal

Classe lll: colonisation parfois,
occasionnellement HA-UTI

Classe |V: microbiote cutané, urétral
ou genital de proximite
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no
GROWTH ———> Finding: no growth
[ yes
Leukocyturia® | 10*° CFU/mL?® >10% CFU/mL
V
1- 2 species Interpretation ¢ Interpretation
s + ID+ASTE 2 ID + AST 2
- ID 1 ID + AST 1
s + ID + AST 2 ID + AST 2
- ID 0 ID 1
Class 111, doubtful + ID+AST 1 ID+AST 1
uropathogens - ID 0 1D 0
—_ + ID 3 ID 3
- ID 0 ID 0
M 0= Detected microorganisms probably do not cause a UTI
2 3 species No No (even with corresponding symptoms).
(Interpretation: contamination) 1= Detected microorganisms possibly cause UTI in selected

clinical presentations (immunocompromised patients,
early infection...) with appropriate clinical picture.

2= Detected microorganisms with significant colony counts.
UTI is probable with appropriate clinical picture.

3= No microorganisms detected with the used culture pro-
cedure. Antibiotic treatment? In presence of appro-
priate clinical picture, consider tests specific for other
microbes, e.g., Chlamydia, Mycoplasma, Ureaplasma,
M. tuberculosis, N. gonorrhoeae.



id  Comprendre / Interpréter TECBU

Diagnostic de colonisation (= 10*°> UFC/ml.) ... prévalence SELON LE TERRAIN :

- Femmes :

18-40 ans, non enceintes, sexuellement actives (n=796) = 5-6%

60-80 ans : 10-20% Hooton N Engl | Med. 2000 Oct 5;343(14):992—7.
40
80 ans : 20% (domicile)-40% (institution) . 354
- Hommes : 30- Eh‘-‘nm&n
Men
g 25-
< 65 ans <5% £ 0. 20
g 16
a 15
65-80 ans : 5-10% N
5 5.7
80 ans : 15% (domicile)-35% (institution) 2 I o
ST 4564 ~65 ~65

Community  Institution

Colonisation 7
Gavazzi G, Lancet Infect Dis; 2002 Nov;2(11):659-66

valeur diagnostique de TECBU M++

Rowe Infect Dis Clin North Am. 2014 Mar;28(1):75-89

ECBU + pas un argcument pour instaurer un 1t Rodhe Scand | Infect Dis. 2008;40(10):80410
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ROUEN NORMANDIE

Colonisation sur sonde urinaire...

Le taux de colonisation « normal » d’l patient porteur d’une sonde a

demeure depuis 1 mois est de ?

5%:7?

15%?
35%?
75 % ?

100 % »?



ROUEN NORMANDIE

ggdd  Comprendre / Interpréter TECBU

Colonisation sur sonde urinaire...

Le taux de colonisation « normal » d’1 patient porteur d’une sonde a

demeure depuis 1 mois est de ?

50/, 7 Mécanisme
extraluminal tardif :
15 9% ? 66% des contaminations
« imparables
p “ Extraluminal
3 5 O/O p) ® Farly, at insertion

® [ ate, by capillary action

75 % ? :
0 | t

0/, ?
100 % - Intraluminal
® Break in closed drainage
¢ Contamination of
~ llection bag uri
~10 % au moment du sondage ) - e hag e

+ 3% par jour de sondage...
Maki Emerging Infectious Diseases 2001;7:1-7



CHY Comprendre / Interpréter TECBU |

ECBU sur sonde...

1. par Popercule (pas dans le sac !)

2. Apres changement de SU ?

Chez les patients porteurs d'une sonde vésicale depuis plus de deux
semaines, les recommandations de 'IDSA préconisent de reéaliser 'TECBU en
cas de suspicion d'infection urinaire aprés changement de la sonde vésicale
lorsque celle-ci est toujours nécessaire car cela permet de diminuer le biofilm et
le nombre de cultures polymicrobiennes.

Toutefois, cette pratique n‘apparait pas compatible avec une prise en charge
rapide en cas durgence et peut étre associée a un risque dinfection sur
obstacle en cas de difficult¢ de resondage, notamment chez 'lhomme.

En cas d’infection urinaire, il semble préférable de changer la sonde vesicale
apres 24 heures de fraitement antibiotique adapté lorsque celuici est
nécessaire

RECOMMENDATION 18: Urine specimens must NOT be
taken from the collection bag of a permanent indwelling
catheter. A specimen shall be collected after removing the
old catheter and taking the sample through the new catheter.
(1, B)




ROUEN NORMANDIE

CHY Comprendre / Interpréter TECBU v

Différencier les IU des colonisations sur sonde...

1034 patients récemment sondés interrogeables

bactériurie + bactériurie -
(n = 89) (n = 945)
fievre > 38,5° C 18 % 19 %
dleurs urétrales ou pelviennes 5% 6 %
impériosités 6 % 8 %
dysurie 6 % 8 %

Tambyah Arch Intern Med 2000;160:678-82



Comprendre / Interpréter TECBU

ECBU sur néo vessie, Bricker, etc...

* Incidence de leucocyturie et de la colonisation chez des patients ayant une néovessie
iléale ?

- Prélevements urinaires prospectifs tous les 3 mois X9 mois apres la chirurgie
- 40 patients (34 hommes/6 femmes) = 0 infection (fievre, douleur lombaire...)

- 119 prélevements urinaires : bactériurie : 60% (44 BGN / 24 CGP)
- Leucocyturie =118/119 Suriano F. BJU Int 2007

Incidence des infections chez des patients ayant une néovessie iléale ?

— 69 hommes /10 femmes

— Taux cumulés d’IU : 34% a 3 mois, 40% a 6 mois et 43% a 12 mois

— P.aeruginosa = 24% et E. coli = 24%

— Analyse multivariée : pas d’effet de I'age, du sexe, du sondage intermittent, du
segment de tube digestif utilisé ni du type de chimiothérapie préopératoire

Mano R et al., Urol Oncol. 2014

ECBU sur Bricker = leucocyturie et bactériuries constantes
ECBU + pas un argument pour instaurer un Tt




CHY A retenir 5

ECBU :
mieux réaliser
mieux interpreter !!
I Colonisation !
| Sonde urinaire !
| Néo-vessie 1léale !




CHY Ne pas traiter les colonisations U

796 femmes, 18-40 ans (26 ans en moyenne), sans co-morbidité
Suivi / ECBU pendant 6 mois (323 patients-années)

Taux d’IU parmi les patientes non colonisées : 1%
Prévalence de la colonisation urinaire : 3%

(68 ECBU = 10° CFU/mI; NB 160 + = 10* CFU/mL)
Taux d’IU s/ colonisation préalable : 8%
Souche de I'IU # colonisation préalable : 60% des cas

=2 Colonisation non traitée = risque accru de développer TU
=>» Colonisation urinaire = marqueur de terrain « a risque »

Mais, 0 ATB (sauf contexte spécifique : chirurgie urologique, grossesse...) car :
- risque « absolu » = 8% de 3%... = 0,24%

- Souche de I'IU différente de colonisation

- Risque faible : la plupart des IU sont des cystites

- Pas de donnée d’efficacité du traitement des colonisations

Hooton N Engl ] Med. 2000 Oct 5;343(14):992—7.



CHY Ne pas traiter les colonisations U

Le traitement antibiotique des CU est délétere :
- ne diminue pas le nombre d’épisodes symptomatiques
- pas d’'impact sur incontinence chronique du sujet agé
- pas de bénéfice pour la survie
Haasum Eur. J. Clin. Pharmacol. 2012
- 80% de recolonisation a S4
- augmente le nombre d’effets indésirables

- augmente la prévalence des germes résistants

- la mortalité augmente avec le nombre de traitements antibiotiques

Colonisation urinaire : ne pas traiter, donc ne pas rechercher

(méme chez immunodéprimé | Méme avant chir ortho prothétique...)

Traitement sst : chirurgie urologique, grossesse...
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Ne pas traiter les colonisations urinaires !



CHY Pistes d’amélioration

A. Améliorer le diagnostic

B. Limiter le recours aux molécules les plus critiques
C. Augmenter la prise de risque individuelle

D. Réduire les durées de traitement

E. Optimiser 'administration



#id Limiter le recours aux molécules critiques KR

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

NOTE DE
CADRAGE

RECOMMANDER LES BONNES PRATIQUES

Antiblogrammes
cibles pour les
infections urinaires a
Enterobacteries

En vue d’une labellisation d’'une recommandation de
bonne pratique élaborée par la SFM, le GPIP et la SPILF

Validée par le Collége le 10 mars 2021

82
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® « ECBU Ciblé » : nombre limité de molécules a ’antibiogramme, selon le
contexte :

Ex : E. o/ amox-S de la femme ou de la fille > 12 ans :

Rendu : amox, mécillinam*, fosfo*, nitrofurantoine*, TMP*, cotrimoxazole *

Indication limitée au traitement des cystites
ATBG ciblé pour privilégier les ATB a faible impact écologique.

Pour tout renseignement complémentaire, contacter le laboratoire, notamment en cas de PNA

] Société Francaise
= 3¢ de Microbiologie

e Commentaires : positif # traitement

« Pour rappel, tout ECBU positif (leucocyturie et bactériurie)

Comité de l'antibiogramme

ne nécessite pas de traitement antibiotique : les colonisations de la
. .. . R . . Société Francaise de
(= absence de signes cliniques) relevent de ’'abstention, sauf a Microbiologie

partir du 4e mois de grossesse ou avant un geste invasif sur
les voies urinaires. » ANNEXE 6



CHY A retenir 7

“ 1,

-

Eviter (décourager)
./ le recours aux antibiotiques critiques




CHY Pistes d’amélioration

A. Améliorer le diagnostic

B. Limiter le recours aux molécules les plus critiques
C. Augmenter la prise de risque individuelle

D. Réduire les durées de traitement

E. Optimiser 'administration



CHY Augmenter la prise de risque...

ROUEN NORMANDIE

Cystites : 5 études controlées randomisées contre placebo, sutvi 3 mois

1j : cotrimoxazole, cefixime
3j : nitrofurantoine, cotrimoxazole
7] : cotrimoxazole, ptvmecillinam

efficacité clinique efficacité microbiologique
Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
u I
End of treatment
- -
=TT el
- -
15t tollow-up (J8) "
— ——
—~l— e
0.01 0.1 1 10 100 0.01 0.1 1 10 100
Favours placebo Favours antibiotics Favours placebo Favours antibiotics

Falagas, ] Infection 2009 Feb 1;58(2):91-102.



CHY Augmenter la prise de risque... K]

... POUR LES CYSTITES!

Importance des études contre placebo !
Placebo / hydratation : 25-42% guérison (clin + microbio)
Risque de progression cystite = pyélonéphrite... ?

entre 0,4% et 2,6%
versus 0-0,15% sous ATB

Falagas ME, et al. | Infection 2009;58:91-102

Christiaens TCM, Br | Gen Pract. 2002 Sep;52(482):729-34.



CHY Augmenter la prise de risque...

Ibuprofene 400mgx3/j vs ciprofloxacine 250mgx2/j

2008, Allemagne, 80 patientes, Symptomes JO-J4-]7-]28, ECBU JO-J7
Prospectif / Multicentrique / Double aveugle / Randomisé / ITT
Seuils de significativité des ECBU : 10> UFC/mL.

Patientes comparables dans les 2 groupes

Table 2: Symptom resolution Day 4/Day7

Ibuprofen n=36 Ciprofloxacinn=33 P -value
Day4  21/36(58.3%) 17/33 (51.5%) 0.744
Day7  27/36 (75%)] 20/33 (60.6%) 0.306

Tt ATB en 2¢™¢ligne :  AINS 33%, cipro = 18%

Bleidorn BMC Med. 2010,8(1):30-8.



CHY Augmenter la prise de risque. ..

Double-aveugle Ibuprofene Pivmécillinam
600 mg x 3/j 3j 200 mg x 3/j 3j

Cystite 181 178

Culture positive 121 (67%) 113 (64%)

E. coli 95 (79%) 93 (82%)

Nitrites positives 35 (20%) 25 (14%)

Guérison clinique

J4 70 (39%) 131 (74%)
J7 114 (63%
ATB dans les 14 jours

PNA franche
lombalgie & CRP <40

Vik, 1. et al. Plos Med 15, e1002569 (2018)



CHY Augmenter la prise de risque. ..

BM] RESEARCH

Effectiveness of five different approaches in management of
urinary tract infection: randomised controlled trial

Cost effectiveness of management strategies for urinary
tract infections: results from randomised controlled trial

Women’s views about management and cause of urinary
tract infection: qualitative interview study

m

BM]J 2010;340:c346
BM]J 2010;340:c199

BMJ 2010;340:279



CHY Augmenter la prise de risque...

Duration of moderately bad

Mean frequency symptomt ~ symptoms in days Mean unwell symptom§ ~~ No (%) who used antibiotics Time to reconsultation

severity (mean difference)  (ncidenceratiof)  severity(mean difference) ' (hazard ratio)t
| mmediate antibiotics 215080 1.18) 1 16050 1.30) 58/60 (97%) 1
Midstream unine 208(0.07:-05110037)  121(092t0161) 1.66/(0.05:-0.44t00.55)  /81% (38/47),0.15(0.03100.7 081(0.47101.39)
Dipsick 176(0.40:-085t0004)  091(068t0122)  132(-0.28:=077t0020) [ 40/50 (80%),0.13(0.0300.63) 0.98(0.58t0 1.65)
Symptom score 17(038-079t0004)  111(085t0144)  1.26(-0.35-080t00.11) \52/53[90%], 29[006tu155ﬂ 073(0.43t01.22)

)

Delayed anthiotics 211[}04-&@040] }@W?) 1&3@4&—3@030] \53 (17%), 0 12003100}4

Tty
 eibooatos ( D) ( 03 ) ( o ) N )

e (Cout-efficacité : idem

* Guérison spontanée = 30%, progression vers la pyélonéphrite = 1%
* Perception des patientes (n=21) :
- souhaitent ne pas prendre d’ATB / cherchent a éviter les EI

- acceptent un Tt différé / rassurées par un Tt a disposition
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Nouvelles stratégies :
.z traitement différé

ordonnances conditionnelles ?




CHY Pistes d’amélioration

A. Améliorer le diagnostic

B. Limiter le recours aux molécules les plus critiques
C. Augmenter la prise de risque individuelle

D. Réduire les durées de traitement

E. Optimiser 'administration
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e Pivmecillinam :

Pivmecillinam Placebo p-values comparison

200mg x3 x7d! 200mg x2 x7d'||400mg x2 x 3d*

A) ¢:)) ©) (P)
Outcome of therapy n=217 n =220 n=220 n=227 Avs.Bvs.Cvs.P Avs.Bvs.C
Clinical cure ——
Days 8-10 | 62 64 | 55 s) Goood) Lois )
Days 35-49 72 65 68 - 5 0.006 0.37
Days 8—10 and 35-49 62 59 60 37 | <0.001 0.80 |
Bacteriological cure
Days 8-10 93 94 84 34 <0.001 (<0.0012)
Days 35-49 89 83 86 70 <0.001 0.21
Days 8—10 and 35-49 86 80 80 44 <0.001 0.25
Clinical and bacteriological 58 57 56 21 <0.001 0.96

cure at days 8—10 and 35-49

* Résolution des symptomes a |8 plus fréquente
- sous pivmecillinam que sous placebo
- en traitement de 7j que 3j...

* Disparition du bénétice des J35

=» Recommandation : traitement 5 jours

Ferry, Scand | Prim Health Care. 2007;25(1):49-57.



CHY Réduire les durées de tt
° O]

* 1j: fosfomycine

* 5j:ptvmecillinam

* 5j: nitrofurantoine

* Cystites aigués simples :
- de multiples études comparant diverses durées de traitement
- des durées minimales « atteintes » pour les molécules existantes

- la possibilité de différer le traitement avec un risque accru, minime

Duration of antibacterial treatment for uncomplicated
urinary tract infection in women (Review)

Milo G, Katchman E, Paul M, Christiaens T, Baerheim A, Leibovici L

&

THE COCHRANE
COLLABORATION®
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* Cystite a risque de complication (femme agée !)

e 15 études, 9 avec molécule similaire/durée différente

Study or subgroup Single dose 3-6 days Risk Ratio Weight Risk Ratio
M- M-
H,Random,95% H,Random,95%
n/N n/N Cl Cl
Andersen 1986 4/10 3/15 T 17.8 % 200 [ 056, 7.09 ]
Gellermann 1988 511 5/12 —— 259 % 1.09 [ 043, 2.77 ]
Guibert 1996 7179 6/79 — 227 % [.I7[041,332]
Jardin 1990 6/23 2/31 T 13.8 % 404 [ 090, 18.24 ]
Lacey 1981 |6/49 3/47 e 19.8 % S.02[ 1.59, 1642]
T pe——————
Total (95% CI) 172 184 —- 100.0 % 2.01 [|1.05, 3.84 ]
. _

Total events: 38 (Single dose), |9 (3-6 days)
Heterogeneity: Tau? = 020; ChiZ = 626, df = 4 (P = 0.18); I =36%
Test for overall effect: Z = 2.1 (P = 0.034)

005 02 I 3 20

Favours single dose Favours 3-6 days

3-6 1 > 1j: efficacité clinique, microbio a court terme

sans différence a long terme
Lutters, Cochrane Database Syst Rev. 2008 Jan 1;:1-70.
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* Respectez les !

T S S s S e s S e S ] %P;

.Pyelonephrites ... ...

_ )> Fluoroaumolone ou beta Iactamme injectable 7 jOUI’S .
......... }Autre anthIOthue 1010urs ......... ......... ......... ......... ......... .........

. soins : 10]0urs§

| NB : Groupe hétérogene ! ...+/- a moduler...
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ROUEN NORMANDIE

Respectez les durées de  traitement
recommandées...

elles sont « Evidence Based »

+ /- pour pyélo a risque de complication




CHY Pistes d’amélioration

A. Améliorer le diagnostic

B. Limiter le recours aux molécules les plus critiques
C. Augmenter la prise de risque individuelle
D. Réduire les durées de traitement

E. Optimiser ’administration



epd  PNA + gravité : carba ou pip/taz ?

Pip-taz VS meropenem eFigure 4: Kaplan-Meier Failure Estimates for Primary Outcome
JAMA | Original Investigation ﬁ h
Effect of Piperacillin-Tazobactam vs Meropenem on 30-Day °
Mortality for Patients With E coli or Klebsiella pneumoniae ] -
Bloodstream Infection and Ceftriaxone Resistance °
A Randomized Clinical Trial 2]
o Piperacillin-tazobactam
Etude ouverte =N
(=]
plus d’IU dans le groupe Mero (67% vs 54,8% ; S
Meropenem
p<0,015). g
0 5 10 . 1.'5 20 25 30
plus de patients graves (QSSOFA = 2 45,7 vs 40,3) et \umberatrisk Analysis time (days)
. , . , intervention = PTZ 188 184 179 175 169 166 165
d’lmmunodeprlmes (27,1 VS 20,9) daﬂs le groupe P/T intervention = MER 191 191 188 186 185 184 184
| MER PTZ |

informations incomplétes sur le traitement probabiliste avant mise sous P/T ou Mero (jusqu’a 3j)
données de CMI incompleétes, et souches a CMI P/T = 6/8 considérées comme S, vs S<4

CMI déterminée par E-test (non recommandé par EUCAST pour P/T)

P/T en perfusions de 30 mn vs perf continue recommandée en soins critiques

Déces dans groupe P/T non liés a la bactériémie initiale
(10 cancers, 11 comorbidités, 1 surinfection)... = dans matériel supplémentaire

Harris. Jama 320, 984 (2018).
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Pip-taz  vs

imp

PNA + gravité : carba ou pip/taz ?

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Chaubey et al. (2010)

Mg et al. (2016)

Tsai et al (2014)

Tamma et al. (2015)
Apisarnthanarak et al. (2008)
De Rosa et al. (2011)
Ferrandez et al. (2011)
Gudiol et al. (2010)

Kang et al. (2012)

Les &t &l (2010)

Metan et al. (2009)

Qureshi et al. (2011)
Rodriguez-Bano et al. (2012)
Tumbarello et al. (2007)
Velaphi et al. (2009)
Gutierrez-Gutierrez et al. (2016)
Gudiol et al. (2017)

combined [random]

0.001

1% = 0.9%; 95% Cl (0-45)

1,173 (0,307, 4.126)
1050 (0,486, 2.311)
0.443 (0.117, 1.801)

2,218 (0,879, 5.932)

2,759 (0.091, infinity)

3.063 (0.234, 25.315)

i

0.01 0.1 1 10 100
odds ratio (95% confidence interval )

10.000 (0.431, 588.320)
1,500 (0,055, 39.793)
0,776 (0,264, 2.117)
0,417 (0,008, 5.002)
5,357 (0,631, 65.331)
5,200 (0,023, 199.434)
0.538 (0,101, 2.581)
2,893 (0,213, 157.389)
1,444 (0.514, 4.067)
1,125 (0,619, 2.021)
1,886 (0,699, 4.833)

1,265 (0.962, 1.663)

1
1000

Steir MM, Int | Antimicrob Agents. 2018 Nov;52(5):554-70.
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Pip/taz perfusion continue pour t> CMI = 100%
Que conclure ?

D 100g—g —-aq 4 : IMP > Pip-taz  ssi
» - CMI élevées
:: - immunodéprimé
- - choc septique
g . - pip/taz
E . discontinu
30
20
10
0

0.0625 0.125 025

MIC (mg/mL)
4gx3 Ih —a— 4.5gx4 Ih —o— 12g Cl —o—
4gx3 4h —-— 4.5gx4 4h —a— 18g Cl —o—

Guet-Revillet H, Int ] Antimicrob Agents. 2017 Jan;49(1):62—06.



CHY A retenir 10

ROUEN NORMANDIE

“ 1,

-

¢
S

Optimiser Padministration peut  éviter
Pescalade...
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IU a entérocoque ?

IU a Enterocoque et BGN ?
ca existe ?
faut traiter ?
s1 oul, comment ?
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1. Rare ++

Frequency (percent of isolates)

Pathogenicity uuTi # cUTl HA-UTI CA-UTI
in the urinary Finding: no growth
tract
Leukocyturia ? | 10° CFU/mL*® >10% CFU/mL
I. Primary E. coli 70-75 55-65 45 30
pathogens S. saprophyticus © 36 - - - Interpretation d Interpretation
II. Secondary 2 4 [ 3 + ID + AST ¢ 2
pathogens Enterococcus spp.© 45 6-11 10 10 I — D + AST 2
= = = - ID 1 ID + AST 1
Proteus spp. 2-4 2-5 6 11
P. geruginosa 13 2-7 9 11 Class Il + ID + AST 2 ID + AST 2
S. aureus 1-2 2-3 3 4 uropathogens - D 0 D 1
Citrobacter spp. 2 3 1.5 5
M. morganii <1 5 <1 4
Serratia spp. <1 7 <1 <1 s Class lll, doubtful * ID + AST 1 ID + AST 1
Aerococcus spp. ® 1 1 - - uropathogens - ID 0 ID 0
Actinotignum <0.1 <0.1 - -
schaalii © Contaminants, + 1D 3 ID 3
C. urealyticum - - - - > no uropathogens _ D 0 D 0
v
I1l. Doubtful Streptococcus 3-4 2-3 <1 <1 -
pathogens agalactiae © No No
Yeast® 1 37 2 7 (Interpretation: contamination)
Acinetobacter spp. <1 2 2 2
IV. Contaminants  Coagulase negative staphylococci, CNS ¢ (except S. saprophyticus)
Corynebacterium spp. (except C. urealyticum)
Gardnerella vaginalis . . .
Loctobacus spp 2. Rendu par le labo si monomicrobien ++

* Classification as class Il pathogen only in case
of monomicrobial culture, otherwise considered
as a class lll pathogen with an AST carried out
based on local decision
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ROUEN NORMANDIE

3. Traitement ?

Entérocoque + BGN

/\.

Entérocoque : BGN :
Pas de traitement, sauf traitement
sepsis grave, échec
abstention
Prefered choice Alternative choice
Simple cystitis amox PO 500 mg tid 5 days levofloxacin PO 250 mg od 3 days

nitrofurantoin 100 mg bid 5 days linezolid PO 600 mg bid 5 days
fosfomycin 3 g (single dose)

Complicated UTI ampi 2 g IV g6h vanco IV 15 mg/kg bid
levoflo IV or PO 750 mg od 5-7 days
linezolid IV or PO 600 mg bid 5-7 j
dapto IV 8 mg/kg od

CAUTI Catheter withdrawal

UpToDate 2023 : avis d’experts, B.Murray, D.Sexton



Focus 1 : Entérocoque et IU

GAME
CHANGER

Entéerocoque, rare et rarement a traiter



Focus 2 : Microbiome urinaire

GAME
CHANGER

Les urines sont steriles a I'etat
physiologique...?
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Microbiome urinaire

= Meéthodes de mise en évidence des flores microbiennes

MICROBIAL IDENTIFICATION METHODS

CULTURE-BASED METHODS

SEQUENCING-BASED METHODS (NGS techniques)

Standard Urine Culture Enhanced Quantitative Urine Culture

Amplicon Sequencing Shotgun sequencing

Microbial growth

g in culture media and
bacterial identification
MacConkey
agar
Blood agar é

Microbial growth in culture media
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FIGURE 4 | A plot of the genus specific count (operons/ml) on a
logarithmic base ten scale against age for routinely cultivated and not
routinely cultivated bacteria (including those not individually
identified in routine culture).
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NGS: Next generation sequencing
CNA: Colistin and nalidixic acid
V1 - V9: Hypervariable regions

Perez-Carrasco Front Cell Infect Mi (2021)

Bactéries, virus, etc...

Lewis, D. A. Front Cell Infect (2013)
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= Microbiome urinaire : une flore interactive et dynamique

A Gut microbiota = Proteobacteria
" = Firmicutes
= Actinobacteria
‘ Bacteroidetes
= Others

Vaginal microbiota

\
"- Urinary Microbiome: Yin and Yang of
Urinary microbiota the Urinary TraCt

I
“ Eubiose / Dysbiose

B
Vagina (459 species) Gut (1484 species)

Shared species with gut: 62.5 %
Urinary

Microbiota
Shared species with vagina: 32 %

Urine (562 species)

FIGURE 3 | Comparison between urinary, vaginal and gut bacterial communities. (A) Phyla relative abundance in urinary (Modena et al., 2017), vaginal (Diop et al.,
2019) and gut microbiota (Morand et al., 2019). (B) Venn diagram showing overlapping species between urinary (Morand et al., 2019), gut (Morand et al., 2019) and
vaginal (Diop et al., 2019) microbiota.

Perez-Carrasco Front Cell Infect Mi (2021)
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=  Microbiome urinaire : une flore interactive et dynamique
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FIGURE 4 | A plot of the genus specific count (operons/ml) on a
logarithmic base ten scale against age for routinely cultivated and not
routinely cultivated bacteria (including those not individually
identified in routine culture).

Lewis, D. A. Front Cell Infect (2013)
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=  Microbiome urinaire : une flore interactive et dynamique

Postmenopausal Urogenital Microbiome

No UTI History i UTI(-)  rUTl  UTI(+),

H|sory / \
?

* Lactobacillus

+Dysbiosis
{ARGs™

*ARGs

+ Estrogen Hormone 2
(+) (-)
Therapy

v N *ARG =

antimicrobial résistance genes

vDiversity * Diversity
+tLactobacillus +Streptococcus

Neugent, M. LCell Rep. Med (2022)
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Natural development of a UTI
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ROUEN NORMANDIE

Gut microbiota

2
ﬂ D/,“. Perez-Carrasco. Front Cell Infect Mi 11, 617002 (2021)

Urinary microbiota
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Microbiome et IU récidivantes K]

1N \/

No. of UTls

\
IR\
z\\\\
Lo

Before FMT After FMT Before 3rd CDI  After 3rd CDI

Figure 1. Frequency of urinary tract infections. Graph shows the number of infec-
tions 1 year before and 1 year after fecal microbiota transplantation and 1 year
before and 1 year after the third Clostridium difficile infection episode in the control
group. Each square and line represent 1 patient.

Tarig, R. Clin. Infect. Dis. 65, 1745—1747 (2017)
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Focus 3 : IU récidivantes

GAME
CHANGER

IU récidivantes.. quand on cherche, on trouve !
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od [ U récidivantes démarche diagnostique K}

1. Est-ce une IU ?

2. Quel enjeu ?

3. Recherche étiologique
4. Analyse des ECBU

5. Quel diagnostic ?

6. Que peut-on corriger ?

7. Définir une conduite a tenir
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ed  [U récidivantes démarche diagnostique

1. Est-ceune lU ?

Recueil neutre des symptomes : « racontez-moi »

Chercher aretracer / comprendre :
errance diagnostique et thérapeutique
authentiques IU vs colonisations et/ou symptémes non spécifiques
description fine des symptomes :
diagnostic posé uniquement sur odeur et couleur des urines...
évolution sous traitement ATB
symptomes gynécologiques

Pieges sémiologiques :
Colonisations urinaires et traitement des ECBU
Infections génitales, dyspareunie, lichen vulvaire, sécheresse...
Syndrome douloureux pelvien chronique
Hyperactivité vésicale / urgenturie




CHU

Bd [U récidivantes... pieges diagnostiques
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Bd [U récidivantes... démarche diagnostique B8

Syndrome de

congestion

pelvienne
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pd  [U récidivantes. .. picges diagnostiques K}

Au palper-rouler de la zone de Th1 vous reproduisez la douleur de la patiente,

ressentie comme profonde. Le scanner confirmera la radiculalgie par conflit radiculaire
postérieur.

Diagnostic colonisation urinaire + radiculalgie

\

Radicelles dorsales (1), racine
dorsale (2) et ganglion spinal (3)

Rameau i 4
dorsal \\, y

Rameau
ventral

Plexus
(formé des différentes
racines étagées)

e d \ \
| g “\\ \\
// / Nerf spinal
Troncs nerveux /
(nerfs individuels) y !
e Radicelles ventrales (4),

racine ventrale (5)

——=) I Y
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Névralgie pudendale : compression du nerf pudendal dans son trajet pelvien

(échancrure sciatique, épine sciatique et ligament sacro-sciatique, muscle obturateur
interne et muscles piriformes ; branches distales du nerf pudendal).

Nerf Pudendal

Lgt sacro-épineux

Canal pudendal

Lgt

" sacro-tubéral

__ Processus

[Branches périnéales)

falciforme

inférieur

P

Nerf fessier
= postérieur
de Trolard
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od [ U récidivantes démarche diagnostique K}

2. Quel enjeu ?

Cystites :
Qualité de vie ++
personnelle, professionnelle, sexuelle

Pyélonéphrites, prostatites :
Risque vital, fonction rénale
+ qualité de vie

=>» Définir les objectifs avec la patiente !
fin des IU graves
fin des IU
diminution des U
autonomie de gestion des U
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3. Recherche étiologique

Facteurs favorisant :
déficit neurologique
violences sexuelles passées ou actuelles
rapports sexuels
hydratation insuffisante = diurese <1,5I/]
constipation
troubles hormonaux
défaut d’hygieéne périnéale (excessive...)
Mesures correctrices inappropriées... arrét du sport, régimes...

Analyse de la miction :
recueil neutre / hors contexte U
calendrier mictionnel
- stockage/vidange / post-mictionnel ?

Examen urologique
Examen gynécologigue




IU récidivantes démarche diagnostique

4. Analyse des ECBU (valeur ajoutée de ’'infectiologue)
- vérifier la présence d’'une leucocyturie
- temporalité : ECBU / symptomes / traitements
- distinguer : contaminations / colonisations / infections

Pour les infections :
Souches différentes (genre, ou espece, ou différence
significative a I’'antibiogramme) = ré-infections successives

Souches « similaires » (genre, espece, antibiogramme) =

- ré-infections successives par pathogene majoritaire du microbiote
Intestinal ?

- ré-infections par pathogene minoritaire, mais urovirulent ?

- Infection chronique ?




IU récidivantes démarche diagnostique

Souches difféerentes (espece, ou difference significative a
I'antibiogramme)

=> ré-infections successives
—> bas appareil ++ ? Prévention non antibiotique ? +/- prévention
antibiotique...

Souches « similaires » (genre, espece, difference non signif.
antibiogramme) =

- ré-infections successives par pathogene majoritaire du microbiote
Intestinal ?

—> bas appareil ? Préevention non antibiotique ? +/- prévention
antibiotique...+/- TMF ?

- ré-infections par pathogene minoritaire, mais urovirulent ?
-> bas apparelil ? +/- microbiote ? +/- prophylaxie antibiotique...

- Infection chronigue ?




wtd U récidivantes démarche diagnostique

5. Quel diagnostic ?

Cystite aigué simple récidivante
= TT hygiéno-diététique, traitements non ATB, ATB présomptif, ATB préventif...

Cystites aigués a risque de complication récidivantes
=>» correction uropathie sous-jacente, sondages, stimulateur...+/- ATB préventif

Cystite chronique

=>» Traitement facteur de pérennisation (lithiases, corps étranger...), ATB
prolongeée

Pyélonéphrites aigués simples récidivantes

= Rechercher un facteur de risque de complication (uropathie?), et une cause de
colonisation vésicale ?

Pyélonéphrites aigués a risque de complications ou IU masculines récidivantes
=» Traitement uropathie sous-jacentes
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il [U récidivantes... démarche diagnostique K2
Hypotheses :

-ré-infection a partir du tube digestif

-internalisation de la bactérie dans les cellules de I'épithélium vésical

Superficial Transitional
Uroplakin umbrella cells | cellsl

I l

3

s, Communauté bactérienne
% / intracellulaire (IBC)
4
)

Réservoir intracellulaire
/ quiescent (QIR)

oS

Rosen, D. A.Plos Med 4, €329
(2007).
Sihra, N. Nat Rev Urol 15, 750-776

7% S A S\



#id Perspectives : [U récidivantes chroniques KB

Mode de vie intracellulaire
d’Escherichia coli : une cause
d’IU récurrentes ou chroniques

Merci Kévin ALEXANDRE pour ces diapositives McTaggart, ] Med Microbiol, 1990



#id Perspectives : [U récidivantes chroniques KB

Maturation filamenteuse = échappement immunitaire

Tiietice PNTAS 2004
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6. Que peut-on corriger ?
Regles hygieno-diététiques, hormono, etc...
Urologie ++ : RPM, reflux, dysynergie...
Parfois terrain (immunothérapies, etc...)
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7. Définir une conduite a tenir
regles de vie utiles et inutiles
reconnaitre les signes
guand faire ECBU, outils, ordonnances
guand déclencher le traitement
modalités de traitement
sexualité, voyages, travail...



Ly P , . .
wid  [U récidivantes démarche diagnostique K2

Médecine générale  Urologues libéraux Infectioloques Patients

1. Est-ceune IU ? \\?ﬁf’/

1% consultation {urologie, infectiologie)

. |
2. Quel enjeu ? . S

3. Recherche étiologique

4. Analyse des ECBU

5. Quel diagnostic ? s retons, T .

‘ Cystoscopie ‘ ‘ Acte chir | ‘ Imagerie sup. ‘ ‘ Bilan urodynamique

6. Que peut-on corriger ?

‘ 2 cs/an ‘ ‘ 1c¢s/an |

7. Définir une conduite a tenir



Focus 3 : IU récidivantes

GAME
CHANGER

IU récidivantes.. quand on cherche, on trouve !
..des IU récidivantes et des IU chroniques...



Focus 4 : IUm

GAME
CHANGER

IU masculines... cystite or not cystite ?



CHY IUM = prostatite et...r

ROUEN NORMANDIE

ol S
Séries chirurgicales ou patients fébriles/hospitalisés :
=>» cxamen clinique peu discriminant
pas d’intérét des PSA
pas d’autre marqueur permettant d’écarter une atteinte

prostatique

Velasco,Euro | Intern Med 2007, 15(3), 157—61
Kirby, British | Urol, 1982, 54(6), 729-31.
Ulleryd, BJU Intern 1999, 8§4(4), 470-4
ZLackrisson Urology, 2003, 62(2), 278-81



CHY [UM = prostatite et...?

La pyélo de ’'homme existe (cf scanner)
55 patients avec Sfu et ECBU+, TR, Echo prostate, PSA...

37% douleur lombaire

Ulleryd, BJU Intern 1999, 84(4), 470-4

Bruyeére, Antibiotics, 2014(3), 1-9

20% sans anomalie prostatique...

La cystite de ’homme existe...
Etudes en médecine générale (Pays Bas, France)
ECBU+ sans fiévre ni douleur lombaire ... 1/médecin/2 mois
Koeijers, Clin Infect Dis, 2007, 45(7), 894-6

Koeijers, Urology, 2010, 76(2), 336-40
Heijer, British J Gen Practice, 2010,62(604), e780-6

B. Soudais. Exercer 2018,146:368-73.

Recos IU masculines 2025 aux prochaines JNI

Journée Nationale de Formation
s licaux en i




CHY IUM = prostatite et...r

Les IUM en ville peuvent (peut-€tre) €tre traitées par 7j de FQ

Table 3. Primary and Secondary Outcomes

Characteristic 0./total'No. (%)
Resolution of UTI symptoms 14 days after stopping 7-Day antimicrobial + 14-Day antimicrobial Absolute difference, %
active antimicrobials 7-day placebo group group (1-sided 97.5% CI)?
As-treated population (primary analysis) 122/131(93.1) 111/123(90.2) 2.9 (-5.2 to =)
As-randomized population 125/136(91.9) 123/136(90.4) 1.5 (-5.8 to =)
Recurrence of UTI symptoms within 28 days MEEIJ Absolute difference, %
of stopping study medication (secondary outcome) 7-day placebo group group (2-sided 95% CI)°
As-treated population 13/131(9.9) 15/123(12.9) -3.0(-10.8t06.2)
As-randomized population 14/136 (10.3) 23/136 (16.9) -6.6 (-15.5t0 2.2)

Table 2. Distribution of Organisms Isolated From 145 Urine Cultures

. . . o
With Growth at Greater Than 100 000 Colony-Forming Units/mL? obtained a pretreatment unnaly51s, whereas for 239 (87.9%)

participants, the clinician obtained a pretreatment urine cul-
ture. Of the 239 urine cultures, 145 (60.7%) yielded more
than 100 000 CFU/mL, 39 (16.3%) yielded lower colony
counts, and 55 (23.0%) had no growth. Among the 145 cul-

No. (%)

7-Day

antimicrobial +

7-day placebo group 14-Day antimicrobial
Organism isolated (n=70) group (n-75)

Escherichia coli 30(43) 29 (39)

o —

Drekonja, D.Jama 326, 324-331 (2021).
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Les IUM hospitalisées doivent €tre traitées plus de 7 jours

14-day 7-day Absolute Difference
Analysis Patients % (95%Cl) antibiotic % (95%Cl) antibiotic % (95%Cl) (95%Cl)
therapy therapy
Per-protocol 235 117 108
Cure k3{50 71.1% [64.7;76.9] 96 82.1% [73.9;88.5] 64 59.3% [49.4;68.6] -22.8% [-34.2;-11]
Intention to treat 240 125 115
Cure 161 67.1% [60.7;73] 97 76.6% [69.3;84.6) 64 55.7% [46.1;64.9] -21.9 %[-33.3;-10.1]

— non-inferiority 7-day vs 14-day not demonstrated

—> deleterious effect of 7-day vs 14-day antibiotic therapy

14-day 7-day
antibiotic therapy antibiotic therapy
N=125 N=115
Age, y 58.9 [49.3;72.5] 62.3 [49.9;73.2]
Age>50y 91 (72.8) 86 (74.8)
Body Mass Index 25[22.7;27.2) 24.8 [22.7;27.2]
Obesity (BMI>30) 10 (8.5) 20 (19)
Comorbidities
Immunodepression 8 (6.4) 12 (10.4)
Diabetes mellitus 20 (16) 28 (24.3)

M. Lataurie, CID 2022



Focus 4 : IUm

GAME
CHANGER

IU masculines... cystite prostatite et pyélonéphrite
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